ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRJETE INTELLECTUELLE 
Bureau international 




PCT 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification Internationale des brevets 6 : 
A61K 7/48 



Al 



(11) NumeYo de publication Internationale: WO 98/09611 
(43) Date de publication Internationale: 12 mars 1998 (12.03.98) 



(21) Numero de la demande Internationale : PCT/FR97/01563 

(22) Date de depot international: 5 septembre 1997 (05.09.97) 



(30) Donnees relatives a la priorite: 

96/10954 9 septembre 1996 (09.09.96) FR 

08/835,516 8 avril 1997 (08.04.97) US 



(71) Dcposant: SOCIETE D'EXPLOITATION DE PRODUITS 

POUR LES INDUSTRIES CHIMIQUES - SEPPIC 
[FR/FR1; 75, quai d'Orsay, F-75321 Paris Cedex 07 (FR). 

(72) Inventeurs: STOLTZ, Corinne; 89, rue du Pensionnat, F-69003 

Lyon (FR). MICHEL, Nelly; 6, residence Le Pare, F-94700 
Maisons Alfort (FR). 

(74) Mandataires: HUBERT, Philippe etc.; Cabinet Beau de 
Lom6nie, 158, rue de rUniversitd, F-75007 Paris (FR). 



(81) Etats designed: JP, KR, brevet europeen (AT, BE, CH, DE, 
DK, ES, FI f FR, GB, GR. IE, IT, LU. MC, NL, PTf SE). 



Public 



Avec rapport de recherche Internationale. 



(54) Title: COSMETIC USE OF COMPOUNDS WITH LIPOAMINOACID STRUCTURE AND COSMETIC COMPOSITIONS WITH 
SOOTHING ACTIVITY INCORPORATING SOME OF THESE COMPOUNDS 

(54) Titre: UTILISATION COSMETIQUE DE COMPOSES A STRUCTURE LIPOAMINOACIDE ET COMPOSITIONS COSME- 
TIQUES A ACTIVITE APAISANTE INCORPORANT CERTAINS DE CES COMPOSES 



(57) Abstract 



R — CO — NH — CH — COOH 
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The invention concerns the cosmetic use as soothing agent of an | 
aminoacid N-acylated compound of general formula: (I) in which: R-CO I 
represents one linear or branched alkyl radical having 12 carbon atoms. j^i 
preferably one lauryl radical; R' represents the characterising chain of said 

aminoacid; of a salt of this compound or of a mixture of such compounds, or of their salts. The invention also concerns novel cosmetic 
compositions with soothing activity incorporating some of said compounds in particular associated with one mineral element or with known 
soothing compounds. 

(57) Abrege 

La pr6sente invention a pour objet r utilisation cosm&ique comme agent apaisant d'un compose" N-acy16 d'un acide amine" de formule 
generate (I) dans laquelle: R-CO represente un radical alcoyle linlaire ou ramifi6 ayant 12 atomes de carbone, de preference un radical 
lauroyle; R 1 represente la chatne caracterisante dudit acide amin£; d'un sel de ce compose" ou d'un melange de tels composes, ou de 
leurs sels. Elle conceme 6galement de nouvelles compositions cosmdtiques a activite" apaisante incorporant certains des composes precites 
notamment en association avec un element mineral ou avec des composes apaisants connus. 
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UTILISATION COSMETIQUE DE COMPOSES A STRUCTURE LIPO A MINO ACIDE ET COMPOSITIONS COSME- 
TIQUES A ACTIVITE APAISANTE INCORPORANT CERTAINS DE CES COMPOSES 

La presente invention a pourobjet une nouvelle utilisation cosmetique 
5 de composes a structure lipoaminoacide, ainsi que des compositions cosmetiques a 
activite apaisante incorporant certains de ces composes. 

Les composes a structure lipoaminoacide sont des derives N-acyles 
decide amine repondant a la formule generate suivantc : 

R — CO — NH — CH— COOH 

10 I 

R l 

dans laquelle : 

R represente generalement la chaine caractcrisante d'un acide gras, 
sature ou insature, lineaire ou ramific, prescntant de 3 a 30 atomcs de carbone ; et 
15 R' represente une chaine caracterisantc d'un acide amine. 

L'cxpression "chaine caracterisante" utiliscc dans 1c cadre dc la 
presente demande designc la chaine principale non fonctionncllc dc l'acidc gras ou 
de l'acidc amine considcrc. 

Ainsi, pour un acide gras repondant a la formule gcncralc R-COOH, la 
20 chaine caractcrisante sera la chaine representee par R, tandis que pour un acide 
amine represente par la formule gencralc F^N-CHR'-COOH, la chaine 
caractcrisante sera la chaine representee par R\ 

Les derives N-acylcs d'acidc amine sc prcscntcnt 1c plus souvent sous 
forme de melanges obtcnus par acylation d'un melange d'acides amines purs ou 
25 issus de Fhydrolysc complete dc protcincs. 

Ces protcincs pcuvent ctrc d'origine animalc, commc par cxemplc 1c 
collagcne, l'clastinc, la kcratine ou la cascine, ou bicn encore d'originc vegctale, 
comme en particulier les ccrcalcs, ou les olcagincux. 

Ces composes a structure lipoaminoacide sont, cn raison de leur 
30 structure amphiphile, des vectcurs biologiqucs particulicrcmcnt intcrcssants cn tant 
que rcgulatcurs dc la physiologic cutancc ct s'avcrcnt approprics a dc multiples 
applications, notammcnt cn cosmetique. 

Les proprictcs dc ces composes dccoulcnt generalement dc la nature 
des chaincs grasses ct des acides amines les constituant. 
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Les chaincs caracterisantes de I'acide palmitiquc (CI 6) sont 
generalement connues dans lc domaine cosmetique pour leurs proprietes 
adoucissantes ct emollientes. 

En plus de ces proprietes connues et en raison du caractcre lipophilc de 
5 ces chaines (proche de la nature de la peau) certains composes a structure 
lipoaminoacide synthetises a partir de chaines palmitiques prescntent unc activite 
apaisante. 

Ainsi, le produit connu sous la denomination commerciale Lipacide® 
PVB (palmitoyl wheat aminoacids selon designation INCI) a une activite apaisante 
10 relativement elevee. 

Un produit apaisant est susceptible d'agir par divers mccanismcs, en 
particulier en stimulant les defenses naturelles de la peau, en stimulant lc 
mctabolisme cellulaire ou en rcstructurant la barricre cutance. 

Les chaines caracterisantes de I'acide laurique (CI 2) sont, quant a elles, 
15 connues en cosmetique pour leurs proprietes tensioactives qui, a priori, ne sont pas 
compatibles avec des proprietes apaisantes. 

Ainsi, le lauroylglutamate de sodium et lc cocoylglutamate de sodium 
ont etc decrits comme agents doux dc ncttoyagc dc la peau ct des muqueuses. 

On sait que ces produits sont non irritants vis-a-vis dc la peau. 
20 Cependant, aucun document connu du Dcmandeur nc laissc supposer 

que dc tcls produits prcsentcraicnt unc activite apaisante susceptible dc s'cxcrccr dc 
maniere curative. 

Par activite apaisante, on entend designer dans le cadre dc la prcscntc 
demande toutc propriete d'un produit qui, applique par voic topiquc, permct d'aidcr 

25 la peau a lutter curativement contre un stress occasionnc par une agression 
exterieure de nature chimiquc (utilisation de produits cosmctiqucs contcnant des 
matiercs premieres specifiqucs divcrscs, effct dclipidant du a Tutilisation dc 
solutions tensioactives, ctc...),dc nature solaire (irritation par exposition aux rayons 
ultraviolets, coups dc solcil, etc... ), ou bien encore dc nature mccanique (irritation 

30 par rasage, epilation, etc.). 

En particulier, on cntendra par activite apaisante, toute activite 
s'excrqant vis-a-vis des enzymes intcrvenant lors d'une inflammation ct 
notamment vis-a-vis dc I'clastasc. 
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II a ete decouvert dc fagon tout a fait inattendue, ct ccci constitue le 
fondemcnt de la presente invention, que des composes a structure lipoaminoacide 
comportant une chaine grasse ayant 12 atomes de carbone, dc preference 
constituee par un radical lauroyle, presentent une efficacite apaisante extrememcnt 
5 interessante, et superieure a celle de composes a structure lipoaminoacide dont la 
chaine grasse est une chaine palmitique. 

Ainsi, selon un premier aspect, la presente demande vise a couvrir 
I'utilisation cosmetique commc agent apaisant, d'un compose N-acyle d'un acide 
amine de formule generate : 
10 R— CO— NH— CH— COOH (I) 

I 

R' 

dans laquelle : 

R-CO representc un radical alcoyle lineairc ou ramifie ayant 12 
15 atomes dc carbone, de preference un radical lauroyle ; 

R' representc la chaine caracterisante dudit acide amine ; 

d'un sel d'un tel compose ou d'un melange dc tcls composes, ou de 

leurs sels. 

Un compose qui a I'ctat pur s'avere particulicremcnt utile dans le cadre 
20 de I'utilisation confonmc a 1'invcntion est le lauroyle glutamatc, e'est-a-dire le 
compose dc formule (I) prccitcc, dans laquelle R-CO representc un radical 
lauroyle ct R' reprcscnte la chaine caracterisante dc l'acidc glutamiquc. 

On utiliscra cependant cgalcmcnt des melanges de composes N-acylcs 
d'acide amine et plus particulicrcmcnt les produits de la reaction d'acylation par 
25 l'acidc laurique ou l'un de ses derives acylants, d'un melange d'acides amines purs 
ou issus de l'hydrolysc complete dc protci'nes, 

Les sels des composes conforme a 1'invcntion sont de preference les 
sels de mctaux alcalins, en particulicr les sels dc sodium ct dc potassium. D une 
faqon gencrale, on entend designer par "sel" toutc forme salificc des composes de 
30 formule (I) avee un agent ncutralisant pcrmcttant dc rcglcr Ic pH cntrc 3 et 8, dc 
preference a environ 5, e'est-a-dire un pH voisin dc eclui de la pcau. 

Parmi les agents ncutralisants susccptiblcs d'etre utilises a cct effet, on 
pcut citcr par cxcmplc l'hydroxyde de sodium ou dc potassium. 



BNSDOCID: <WO 9809611A1 1 > 



WO 98/09611 



4 



PCT/FR97/01563 



Par l'cxpression "derives acylants de 1'acide lauriquc" on entcnd 
designer ici tout derive de 1'acide laurique susceptible de conduirc par une reaction 
d'acylation avec un acide amine ou un melange d'acides amines aux composes de 
formule (I) precitee. 

5 De tels derives sont par exemple l'anhydride symetrique de l'acide 

laurique ou de preference le chlorurc de 1'acide lauriquc. 

L'acide laurique utilise dans ce cadre peut etre sous une forme pure ou 

bien encore provenir d'une source naturelle constitute d'un melange d'acides gras, 

dans lequel l'acide laurique est un composant majoritaire. 
10 Par composant majoritaire, on entcnd un composant representant au 

moins 50 % en poids du melange. Unc telle source naturelle peut etre par exemple 

une coupe cocoyle, ou palmistoyle (provenant d'huile dc palmiste). 

Avantageusement, 1'agent acylant precite sera constituc par lc chlonjre 

de l'acide laurique. 

15 Dc nbmbreux acides amines sont susceptiblcs d'etre utilises dans le 

cadre de la presente invention. 

A titre d'exemple, on peut citcr la glycine, la serine, l'acide aspartiquc, 
l'acide giutamiquc, la valine, la threonine, l'argininc, la lysine, la proline, la 
leucine, la phenylalanine, l'isoleucinc, l'histidine, la tyrosine, le tryptophane, 
20 l'asparagine, Thydroxyprolinc, 1'hydroxylysine ct l'ornithinc. 

Des melanges d'acides amines particulicrcment utiles dans lc cadre de 
la presente invention comprennent Ics melanges dc l'acide glutamiquc, dc la 
glycine, dc Talaninc ct dc l'acide aspartiquc. 

Un autre melange particulicrcment appropric est un melange d'alanine 
25 et dc glycine. 

Comme autres melanges d'acides amines susceptibles d'etre utilises, on 
peut citcr les melanges pcrmcttant dc rcconstitucr des protcincs tcllcs que les 
protcines de soja, tourncsol, lupin, blc, mais, pomme dc tcrrc, collagcne, soic, 
keratinc, etc... 

30 La reaction d'acylation pcrmcttant d'obtcnir les composes dc formule 

(I) precitee peut etre rcaliscc par voie chimiquc cn milieu alcalin (pH dc 8 a 10) 
selon la reaction dc Schotten Bauman ou par voie enzymatique ct I'hommc dc 
metier pourra se reporter notammcnt a la reference Surfactant Science Scries, 
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volume 7, Anionic Surfactants, partie II, chapitre 16, pages 581 a 617 (Marcel 
Dekker- 1976). 

Lcs composes ainsi obtenus peuvent etre 6ventuellement purifies par 
acidification (pH de 0,5 a 3) ct extraction dans un solvant (alcooi isopropylique, 
5 toluene, etc..) ou par precipitation dans de I'eau glacee et decantation. 

Les acides amines utilises en melange peuvent etre purs ou issus de 
rhydrolyse complete de proteines. 

Cctte" hydrolyse peut etre reaiisee par exemple par chauffage a des 
temperatures comprises entre 60 ct 130°C d'une proteinc placcc dans un milieu 
10 acide ou alcalin. 

Cette hydrolyse peut egalement etre reaiisee par voie enzymatique 
avec une protease, couplee eventuellement a une post hydrolyse alcaline ou acidc. 

D'une faqon generate, un mode de realisation actucllcmcnt prcfere pour 
la preparation des composes lipoaminoacides de formulc (I) comprend lcs etapes 
15 suivantes : 

- Acylation en mileu alcalin (pH 8 a 10) d'un execs de melange 
d'acides amines (melange cxtcmporane ou obtenu par hydrolyse complete d'une 
proteine) par un acidc gras (sous forme chlorure ou anhydride). 

Le rapport acides amincs/chlorure d'acidc est dc preference dc 1,05 
20 a 1,30 equivalents. 

La temperature d'acylation optimale sc situc vers 80° C mais varie 
d'un acide amine a I'autrc entre 60 ct 110° C. 

La durcc d'acylation depend dc l'cquipcmcnt utilise (taillc, 
agitation) ; clle est dc 2 hcurcs environ pour une masse acylec dc 500 kg et de 
25 5 heures environ pour une masse acylee dc 5 000 kg. 

- Cassage dc l'acylat alcalin par acidification pour decanter les 
impuretes solubles dans l'cau ct rclargucr l'acylat organique acidc (pH optimal dc 
0,5 a 3 selon lcs acides amines). 

- Purification par lavage a l'cau ou avec addition d'clcctrolytcs ou de 
30 co-solvant pour favoriscr la decantation. 

Les proprictcs apaisantcs des composes a structure lipoaminoacidc de 
formule (I) ont ete miscs en evidence en ctudiant I'activitc anti-clastase in vitro de 
ces composes. 
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Cette methodc a ete utilisec, dans la mesure oil cllc constitue la 
methode la plus pertinente et la moins couteuse parmi lcs mcthodcs anti-enzymes 
connues a cet effet. 

Les resultats obtenus ont etc verifies in-vivo sur l'homme par un test 
5 d'inflammation sous ultra-violets. 

II a ete constate que l'activite apaisante des composes de formulc (I) se 
manifeste a des concentrations faibies, compatibles avec celles qui peuvent etre 
utilisees dans une formulation cosmetiquc a usage topique. 

Ainsi, ces composes peuvent etre utilises pour la fabrication d'une 
10 composition cosmetiquc topique a activite apaisante, a unc concentration en poids 
comprise entre 0,1 et 5 %, exprimee par rapport au poids total de la composition. 

Une telle composition cosmetiquc se presentcra habitucllement sous 
forme de solution aqueuse, d'emulsion simple ou multiple. 

De telles compositions peuvent etre par exemple des emulsions huile- 
15 dans-eau ou eau-dans-huile, telles que des crcmes, laits, lotions, lingettes, 
demaquillants pour lc visage ou les yeux, etc... 

Dc telles compositions peuvent etre encore des produits deodorants ou 
des produits moussants tels qu'en particulicr des shampooings, gels douche, 
demaquillants, savons liquides, etc... 
20 Avantagcusement, lcs composes a structure lipoaminoacidc dc formule 

(I) scront utilises en association avec des elements mineraux, notammcnt des sels 
mineraux. et en particulier lc potassium et le magnesium. 

II a en effet cte observe que dc tels mineraux potcntialiscnt l'activite 
apaisante des composes a structure lipoaminoacidc dc formulc (1). 
25 Ainsi, scion un second aspect, la prcscntc demande vise a couvrir unc 

composition notammcnt cosmetiquc a activite apaisante, caractcriscc cn cc qu'clle 
conticnt une quantite cfficacc d'un compose N-acylc d'un acidc amine de formule 
generalc : 

R — CO — NH — CH — COOH 



30 



R' 

dans laqucllc : 

R-CO rcprcscntc un radical alcoyle lincairc ou ramific ayant 12 
atomes de carbone, dc preference un radical lauroyle ; 
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R' represente la chaine caracterisante dudit acide amine ; 

d'un sel d'un tel compose, ou d'un melange de tels composes, ou de 
leurs sels, en association avec une quantite efficace d'au moins un element mineral, 
de preference choisi parmi le potassium et le magnesium. 
5 L'expression "element mineral" utilisec dans le cadre de la presente 

invention designe des macro-elements ou des micro-elements, dc preference sous 
forme dc sels a anion organique ou mineral (aspartates, gluconates, 
glycerophosphates, bidolates, sulfonates, etc.). 

De nombreux mineraux peuvent etrc utilises dans lc cadre dc la 
10 presente invention ct on citera en particulicr le potassium, le magnesium, lc 
manganese. 

Avantageusement, lc rapport ponderal entre les composes a structure 
lipoaminoacidc et les elements mineraux dans ccs compositions sera compris entrc 
1:50 et 1:2,5. 

15 II a par aillcurs etc observe que les composes a structure 

lipoaminoacidc de formule (I) selon invention potentialisent I'activitc apaisantc 
de composes connus en tant qu'apaisants dans I'ctat dc la technique, commc en 
particulicr lc dipotassium glycyrrhizinate, ou Talpha bisabolol. 

Ainsi, selon un troisieme aspect, la presente demande vise a couvrir 
20 une composition notamment cosmctiquc a activitc apaisantc, caractcrisec en ce 
qu'cllc contient une quantite efficace d'un compose N-acylc d'un acidc amine dc 
formule gencrale : 

R — CO — NH — CH — COOH (1) 
I 

25 R* 
dans laquellc : 

R-CO representc un radical alcoyle iineairc ou ramific ayant 12 
atomcs dc carbonc, dc preference un radical iauroyle ; 

R' representc la chaine caracterisante dudit acidc amine ; 
30 d'un sel d'un tel compose, ou d'un melange dc tels composes, ou dc 

leurs sels, en association avec une quantite efficace dc dipotassium glycyrrhizinate 
ou d'alpha bisabolol. 
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Avantageusement, lc rapport ponderal entrc les composes a structure 
lipoaminoacide et lc dipotassium glycyrrhizinate ou l'alpha bisabolol dans ses 
compositions sera compris cntre 4:1 et 1:4. 

II a enfin etc demontre par une etude in vivo que les composes a 
5 structure lipoaminoacide de formule (I) selon Invention presentcnt une activite 
apaisante particulierement rcmarquable vis-a-vis de personnes a peau sensible ct 
reactive. 

Ainsi, ccs composes permettcnt de rcduire les sensations neuro- 
sensitives intimement liees a l'etat des peaux sensiblcs. 
10 En particulier, ces produits permettcnt de diminuer I'intcnsitc des 

picotements induits par l'application dalpha-bydroxyacides (AHA) hydrophilcs ou 
lipophiles. tels qu'en particulier l'acide lactique ou 1'octanoyl salicylate ou d'autrcs 
actifs cosmetiques comme la vitamine A acide. 

Ainsi, selon un quatrieme aspect, la prcscntc demande vise a couvrir 
15 une composition cosmctique caracterisee en ce qu'elle conticnt unc quantite 
efficace d'un compose N-acylc d'un acide amine dc formule generate: 
R— CO— NH— CH— COOH 0) 
I 

R' 

20 dans laquelle : 

R-CO rcpresente un radical alcoyle lincaire ou ramific ayant 12 
atomcs dc carbone, dc preference un radical lauroyle ; 

R' rcpresente la chaine caractcrisante dudit acide amine ; 
d'un scl d'un tel compose, ou d'un melange dc tcls composes, ou dc 
25 leurs scls, cn association avee un principc actif cosmctique susceptible d'induirc 
des reactions neuro-sensitives sur la peau. 

Dc tcls principes actifs cosmetiques susccptiblcs d'induirc des reactions 
neuro-sensitives sur la peau sont cn particulier la vitamine A acide ct les alpha- 
hydroxyacides parmi lesqucls on citcra l'acide lactique, l'acide glycoliquc, l'acide 
30 salicylique, 1'octanoyl salicylique. 

Avantageusement, lc rapport pondcral entrc les composes a structure 
lipoaminoacide ct le principc actif cosmctique susceptible d'induirc des reactions 
neuro-sensitives sur la peau, dans ccs compositions sera compris entrc 99/1 ct 
10/90. 
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La presentc invention sera mieux comprise a la lecture des exemplcs 
suivants donnes uniquement a titre non limitatif. 

Dans ces exemples, et sauf indication contraire, les pourccntages sont 
exprimes cn poids. 

5 Exemple 1 : Preparation d'une composition a base de composes a 

structure lipoaminoacide de formule (ft selon Invention. 

A un melange constitue de 27,4 kg d f acide L-aspartique, 35,3 kg 
d'acide L-glutamique, 7,9 kg de L-alanine, 7,9 kg de glycine ct 112,5 kg d'eau 
sont ajoutSs 96 kg de lessive de potasse (50 %) afin d'obtenir un pH d'environ 10. 
10 Un co-solvant facilitant Tacylation ulterieure pcut etrc egalement 

ajoutc a ce melange. 

On portc la temperature du melange ainsi obtenu a 80° C, puis on 
coule simultanement sous agitation 110 kg de chlorure de lauroylc. La reaction 
dure 2 hcurcs. 

15 La "masse acylee" de 465 kg ainsi obtenue comprend un melange 

d'acides amines lauroyles, des acides amines libres ct d'acide laurique, ces 
composes etant sous forme dc sel de potassium. 

Le melange de composes a structure lipoaminoacide peut etre extrait 
de cette masse acylee cn milieu tres acidc (pH d'environ 1) et a chaud (90° C) par 

20 exemple par ta misc en oeuvrc du protocole suivant : 

- ajustement du pH a une valeur de 1 par ajout d'unc quantitc 
appropriec (environ 125 kg) d'acide chlorhydriquc a 30 % t a unc temperature 
d'environ 80° C ; 

- agitation du melange ainsi obtenu 30 minutes a 90° C (temperature 
25 due a Pexothcrmie) ; 

- decantation durant 30 minutes (les composes a structure 
lipoaminoacide restant dans la phase organique) ; 

- soutirage des caux acides que Ton rejette aprcs neutralisation pour 
elimincr ainsi les acides amines libres non acylcs, lc scl forme ct 1c co-solvant ; 

30 - lavage dc la phase organique surnageantc par dc Tcau saline (10 % 

NaCI) ; 

- soutirage de la phase aqueusc ; 

- obtention d'unc phase organique contcnant plus dc 70 % cn poids du 
melange suivant de composes a structure lipoaminoacide dc formule (I) : 
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. Acide lauroyl glutamique 27 % 

. Acide lauroyl aspartique 30 % 

. Acide lauroyl lysine 6 % 

. Acide lauroyl alanine 8 % 

5 ainsi que des residus de reaction, notamment : 

. Acide lauriquc 15 % 

. Eau 10 % 

. Chlorure de sodium 1 % 

. Co-solvant (propylene glycol) 3 % 

10 

Exemple 2 : Exemple dc formulatio n incorporant un melange de 
Composes a structure lipoaminoacide de formule (l\ 

A 155 kg de la phase organique obtenuc a I'excmplc 1, sont ajoutes 
sous agitation les composes suivants : 
15 - Propylene glycol : 100 kg ; 

- Tris (Tris hydroxymcthyl aminomcthanc ou tromcthaminc) : 
quantitc suffisantc pour obtcnir un pH d'environ 5,0 a 6,0 ; 

- Sepicide® HB : 2 kg ; 

- Eau : 200 kg. 

20 Lc melange ainsi obtcnu est filtrc sur un filtre membrane (environ 3 n). 

On obticnt ainsi unc formulation liquidc, stable, inodorc et 
hydrosolublc dont le pH est d'environ 5,7. 

Exemplc 3 : Exemple dc formulati on associant un melange dc 
25 composes a structure lipoaminoacide dc formule ffl ct des elements mineraux 

A 150 kg dc la phase organique obtenuc scion Tcxcmplc 1 , sont ajoutes 
sous agitation les composes suivants : 

- Propylene glycol : 100 kg ; 

- Tris : quantitc suffisantc pour obtcnir un pH d'environ 5,0 a 6,0 ; 
30 - Aspartate mixtc dc potassium ct dc magnesium : 5 kg ; 

- Sepicide® HB : 2 kg ; 

- Eau : 200 kg. 

Lc melange ainsi obtcnu est filtrc sur un filtrc pochc (environ 3 
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On obtient ainsi une formulation liquidc, stable, inodore et 
hydrosolublc dont le pH est d'environ 5,7. 

Fxemple 4 : Mise en evi dence de t'activitc apaisante des COmPQSCS 3 
5 structure lipo aminoacide de formule (I) selon Invention 

L'activite apaisante des composes a structure lipoaminoacide de 
formule (I) a ete cvaiuee en utilisant le test anti-elastase in-vitro. 
a) Principe du test : 

On sait que Telastasc leucocytaire humaine (ELH) intcrvicnt dans un 
10 grand nombre de pathologies inflammatoircs. Cettc enzyme est en particulier 
capable de degrader de nombreuses macromolecules tclles que l'clastine fibrcuse, 
certains types de collagene, les proteoglycanes, les glycoprotcines. 

Pour cette raison, I'clastase leucocytaire humaine constitue Tun des 
maillons de la chaine des reactions accompagnant un phenomcne d'inflammation. 
15 Le blocage de cette enzyme par un effet anti-clastasc pcrmet done 

d'empecher la degradation des molecules prccitccs ct done d'inhibcr le processus 
dc rinflammation. 

Les proprietcs anti-clastasiques d'un produit domic pcuvent ctrc mises 
en evidence par un test in vitro, realise avec un spcctrophotomctrc, en utilisant une 
20 substance support susceptible dc se degrader en sc colorant, au contact dc Tclastase 
leucocytaire humaine. 

Une telle substance pcut etrc par cxcmplc la N-mcthoxysuccinyl- 
alanine-prolinc^valinc-para-nitroanilidc, substance normalcmcnt incolorc qui 
libcrc, par hydrolysc par Telastasc leucocytaire humaine, un produit colore, la 
25 para-nitroalinine, dont la cinctiquc d'apparition pcut ctrc suivic par 
spectrophotomctric a 410 nm. 

La reaction est rcaliscc dans un spectrophotometre thcrmostatc a 25°C, 
disposant d'un passcur d'echantillons. Toutcs les cinetiqucs sont rcalisecs au 
minimum trois fois, la moyennc ct l ecart-type ctant alors calculcs pour les trois 
30 valcurs obtenues. 

La presence d'unc molecule a activitc anti-clastasiquc sc traduit par 
une limitation dc 1'apparition du produit colore ct l'cffct anti-clastasiquc pcut ctrc 
alors calcule par rapport a unc courbc tcmoin obtcnuc en l'abscncc dc laditc 
molecule. 
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II existe ainsi une correlation entre Ic pourccntagc d'inhibition de 
l'apparition du produit colore par le compose teste ct le pourccntagc d'inhibition dc 
l'elastase leucocytaire humaine. 

Le pourcentage d'inhibition ainsi calcule est egalemcnt rcpresentatif de 
5 I'activite apaisante du compose teste. 

h) Rfoultats ohtenus 

L'activite apaisante des produits des exemples 2 et 3 a etc evaluee par 
le test decrit preccdemment ct les resultats obtcnus ont etc reportcs au Tableau (I). 

On a cgalement indique dans ce tableau Ics valcurs du pourcentage 
10 d'inhibition induit par les constituants des composes a structure lipoaminoacide 
testes. 



Produit teste 


% matiere active 


% inhibition 


Acide aspartique 


0.625 % 


0% 


Acide elutamique 


0,625 % 


0% 


Alanine 


0.625 % 


0% 


Glvcinc 


0.625 % 


0 % 


Acide lauriquc (C12) 


0,625 % 


17% 




0,02 % 


0% 


Produit de l'cxemple 2 


0.02 % 


66% 


Aspartate mixte(K. Me) 


0.025 % 


0% 


Produit dc l'cxemple 3 


0.02 % 


77% 



Tableau 1 



15 ces resultats montrcnt le niveau eleve d'activitc anti-clastasique des 

composes a structure lipoaminoacide dc formulc (I). 

Ces resultats montrcnt cgalement Tcffct dc potentiation dc cette 

activite anti-elastasiquc excrcee par les elements mincraux, puisquc Tutilisation 

d'aspartatc mixte dc potassium ct dc magnesium cn unc quantitc d'environ 1 % en 
20 poids conduit a un gain rclatif d'activitc d'environ 16 % (voir cxcmplc 3 par 

comparaison a l'cxemple 2). 

Us acides amines ainsi que Taspartatc mixte dc potassium ct dc 

magnesium testes sculs ne prcscntcnt pas d'cfficacitc anti-elastasiquc, memc a 

forte concentration. 
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La chaine laurique presente unc efficacitc limitec a forte concentration 
et unc absence d'efficacite a faible concentration. 

Comparison de I'efficacite anti-elastasique dcs composes a structure 
5 lipoaminoacide de formule (I) selon Invention a cellc d'autres composes a 
structure lip oaminoacide dont la chaine grasse est unc chaine palmitiquc : 

On a compare I'efficacite anti-elastasiquc dcs composes a structure 
lipoaminoacide dc formule (1) selon ('invention a ccllc d'autres composes a 
structure lipoaminoacide dont la chaine grasse est constitute par 1'acide palmitiquc. 
10 Lcs composes a structure lipoaminoacide dc comparaison ont cte 

obtenus selon dcs protocoles experimentaux analogues a ceux decrits aux 
exemplcs 1 a 3. 

Les resultats obtenus ont ete resumes au tableau II 



Produit teste 


% matiere active 


% inhibition 


DPHP*(C16) 


0,02 % 


. 7% 


PAOC**(C16) 


0.02% 


20% 


PVB*** (C16) 


0.02% 


27 % 


PCO****(C16) 


0,02 % 


30% 



15 Tableau II 

*DPHP : Dipalmitoylhydroxyproline, compose a structure lipoamino- 
acide obtcnu par acylation par l'acidc palmitiquc dc rhydroxy-4-prolinc 

**PAOC : Melange dc composes a structure lipoaminoacide obtenu 
par acylation par l'acidc palmitique d'un melange d'acides amines compose d'acide 
20 aspartiquc, d'acide glutamiquc, d'alanine ct dc glycine, dans lcs proportions 
suivantes : . Acide glutamique 45 % 

. Acide aspartique 35 % 

Alanine 10% 
. Glycine 10 % 

25 ** *PVB : Palmitoyl wheat amino acids (scion designation INCI) 

*"*PCO : Palmitoyl collagen amino acid (scion designation INCI). 
Lcs resultats obtenus montrcnt la superiority significative dc Pactivitc 
anti-elastasiquc dcs composes a structure lipoaminoacide dc formule (I) scion 
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ttnvention dont la chainc grasse est derivee d'acide lauriquc, vis-a-vis dc 
composes analogues dont la chaine grasse est derivee d'acide palmitique. 

Ces resultats sont tout a fait inattendus comptc tenu dcs proprietes 
connues des chaines palmitiques ct lauriques. 

5 

Evaluation rip Laamt fi apaisanls dc composes a structure 
lipoamiDQagidfi^QUS fonng individualist : 

On a cvalue l'efficacite anti-elastasique des differents composes a 
structure lipoaminoacide constituant les melanges dcs produits des exemples 2 et 
10 3. 

Lcs resultats obtcnus ont etc regroupcs dans Ic tableau III ci-dessous : 



Produit teste 


% matierc active 


% inhibition 


Laurovl glutamate 


0.02 % 


80% 


Laurovl aspartate 


1 0.02 % 


55% 


Laurovl alaninatc 


0,02 % 


45% 


Laurovl elvcinate 


0.02 % 


30% 


LML* 


0.02 % 


50 % 


LCO** 


0.02 % 


54 % 



Tableau 111 



*LML : Lysine lauroyl mcthionatc (scion denomination 1NCI) 
15 **LCO : Lauroyl collagen amino acid (scion denomination INCI) 

Ces resultats montrcnt l'efficacite anti-clastasiquc cxtrcmcment elevec 

du lauroylglutamate. 

Lc lauroyiaspartatc, Ic lauroylglycinatc ct Ic lauroylalaninatc 
presentent unc activite anti-clastasiquc rclativcmcnt plus faiblc, mais encore 
20 equivalents voire supcricurc a cclle des lipoaminoacides dont la chainc grasse est 
constitute par unc chainc palmitique. 

Les produits LMLct LCO posscdent aussi unc cfficacitc anti-elastique 
mais significativement infericure a cellc du lauroyl glutamate ct a cellc du produit 
complexe dc 1'exemplc 3. 

25 
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Fvalutation de l'efficacite anti-elastasique de divers melanges binaircs 
de compose s a structure lipoaminoacide de formulc (I) selon Invention : 

On a etudie l'efficacite anti-elastasique de diverscs associations 
binaircs de composes a structure lipoaminoacide de formulc (I), notammcnt dans le 
5 but de determiner des eventueiles associations synergiques. 

Lcs rcsultats obtenus ont 6te regroupes dans le tableau IV. 



Produit teste 


% matiere active 


% inhibition 


Lauroyl alaninate + 
Lauroyl aspartate 
(melange 50/50) (v/v) 


o.oi %/ d.oi % 


42% 

(effet additif = 50 %) 


Lauroyl aspartate + 

Lauroyi glycinate j 

(melange 50/50) (v/v) 


0.01 9&/0.0I % 


51 % 

(effct additif = 42,5 %) 


Lauroyl aspartate + 
Lauroyl glutamate 
(mclanec 50/50) (v/v) 


0.01 %/0.()l% 


69,4% 
(effet additif = 67,5 %) 


Lauroyl glutamate + 
lauroyl glycinate 
(melange 50/50) (v/v) 


o.oi %/om % 


60,7 % 
(effet additif = 55 %) 


Lauroyl glutamate + 
Lauroyl alaninate 
(mclanec 50/50) (v/v) 


0.01 %/0.01 % 


59.5 % 
(effet additif = 62,5 %) 


Lauroyl glycinate + 
Lauroyl alaninate 
(melange 50/50) (v/v) 


0.01 %/0.01 % 


51 % 

(effet additif = 37,5 %) 



Tableau IV 



Lcs rcsultats obtenus mcttcnt en evidence unc syncrgie originalc cntrc 
10 le lauroylglycinate ct le lauroylalaninatc, puisqu'un melange dc ccs deux composes 
presente une cfficacitc anti-clastasiquc supcrieurc a la sommc des cfficacitcs de 
chacun dc ccs constituants. 
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Mi re en gvjdgDCfi de Lfi ffej fie potential isation dc I'activitc apaisante 
^ mm w«™ a struct ^? itpoaminoaride dc formulc (ft par l£ dipotassium 

glyevrrhizinatc : 

On a evalue refficacite anti-elastasique de composes apaisants connus, 
5 a savoir le dipotassium glycyrrhizinate ct I'alpha bisabolol (naturcl ou racemique), 
ainsi que leur association avec le produit dc l'exemple 3. 

Les rcsultats obtenus ont ete regroupes dans lc tableau V 



Produit teste 


% maticrc active 


% Inhibition ! 


Dipotassium glycyrrhizinate 


0.0625 % 
0.02 % 


10% 
0% 


Alpha bisabolol naturel 


0.0625 % 
0.02 % 


0% 
0% 


Alpha bisabolol racemique 


0.0625 % 
0.02 % 


0% 
0% 


Produit cxemplc 3 + 
dipotassium glycyrrhizinate 
(melanec 50/50) (v/v) 


0.01 %/0.01 % 


66 % 

(effet additif = 32 %) 


Produit cxemplc 3 + 
alpha bisabolol naturcl 
(melange 50/50) (v/v) 


0.01 %/0.01 % 


60% 

(effet additif = 31.5%) 


Produit de l'exemple 3 
alpha bisabolol racemique 
(melanGC 50/50) (v/v) 


0.01 %/0.01 % 


69% 

(effet additif = 31,5%) 



Tableau V 

10 

Ccs rcsultats montrcnt la supcrioritc dc I'activitc anti-clastasique des 
composes a structure lipoaminoacidc dc formulc (I) vis-a-vis du dipotassium 
glycyrrhizinate et dc I'alpha bisabolol. 

On observe, en outre, unc synergic originate cntrc lc dipotassium 
15 glycyrrhizinate ou I'alpha bisabolol ct lc produit dc l'exemple 3. 

Dcs cssais complcmcntaircs dont les rcsultats nc sont pas rapportcs ici, 
ont montrc que ccttc synergic s'cxcrcc sur unc large gammc dc concentrations. 
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En particulier, cct effct de synergie s'excrce pour dcs compositions 
dans lesquellcs le rapport ponderal entre le(s) compose(s) dc formule (I) et le 
dipotassium glycyrrhizinate ou Palpha bisabolol pcut ctrc compris cntrc 4:1 ct 1:4. 

5 Fxemplc 5 : :Misc en ev idence par un test in-vivo dc 1'cffct aoaisant 

des composes a s tructure lipoaminoacide de formule (I). 
Principe du test : 

L'effet apaisant du produit de rexemple 3 formule a 3 % (base 
SEPIGEL + LANOL 99) a ete evalue sur 5 personnes, aprcs exposition solaire. 
10 L'effet apaisant du produit de rexemple 3 a ete compare a eclui d'un produit connu 
pour ses proprietes apaisantes, I'acidc giycerrhctiniquc. Cc produit a etc formule a 
1 % sur la meme base (SEPIGEL + LANOL 99) que le produit dc l'cxcmple 3. 

Protocole : 

Unc irritation (rougeur) est induite suite a une irradiation UVA + UVB 
15 (stimulates solaire IDEM 3000 de ARQUANTEC) sur 3 zones cutanees de la 
pcau du dos de chaque paneliste (1 DEM = 1 dose crythematcusc minimum). 

Les produits ctudics (3% produit dc l'cxcmple 3 ; 1 % acide 
giycerrhctiniquc) sont appliques immcdiatcmcnt aprcs irradiation puis aprcs 12 
heures. 

20 Lcffct apaisant dcs produits ctudics est determine par revaluation de 

Tintensite des reactions erythemateuses obtenucs 24 hcurcs aprcs Tirradiation au 
niveau des zones cutanees (evaluation de I'crythcmc par mcsurc colorimctrique). 

Lcs comparaisons statistiqucs cntrc les diffcrcntcs zones cutanees 
etudiccs ont etc cffcctuccs au niveau du paramctrc AE qui traduit I'intcnsitc dc la 
25 reaction crythematcusc. 

Lc calcul AE correspond a la formule suivantc : 
AE=[(Aa)2 + (Ab)2 + (AL)2] 
Resultats ohtenus : Variations de AE : 



Produits 


Temoin expose 


1 % ac. giycerrhctiniquc 


3 % produit dc Tcxemplc 3 


24 heures 


3.6 + 0.3 


3.0 + 0.5 

non significatif / temoin 


2.7 + 02. 

significatif / temoin 




-16 %/ temoin 


- 25 % / temoin 



30 
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La formulc contcnant 3 % du produit dc l'exemple 3 rcduit Tcrythcmc, 
par rapport a la zone temoin de 25 % (reduction significative) alors que la formule 
contenant 1 % d'acide glycerrhetinique ne reduit l'erythcme, par rapport a la zone 
temoin, que de 16 % (reduction non significative). 

5 Ge test demontre done non seulement I'effet apaisant curatif du produit 

de l'exemple 3 formule apres irritation par les UV, mais demontre cgalement que 
son efficacite est superieurc a celle d'un produit connu pour ses proprictes 
apaisantcs, dans les conditions dc test choisi. 

Dcs rcsultats similaircs apaisants peuvent ctrc attendus suite a unc 

10 irritation chimiquc ou mecanique, au niveau curatif ou mcmc prcventif. 

Exemplc 6 - Mise en evidence par un test in-vivo dc I'effet apaisant 
des composes a structure Hpoaminoacide de for mule (\\ en Pa rticular SVir dgS? 
personnes a peau sensible et reactive. 

15 Principe du test 

L'effct apaisant du produit dc l'exemple 3 formulc a 3% a etc cvaluc 
sur dcs pcrsonnes prescntant unc pcau sensible ct reactive. 

On sait que la peau sensible apparait commc un authentique syndrome 
se caracterisant par Tassociation dc signcs neuro-sensitifs (sensations 
20 d'echauffement, dc demangcaisons ct dc picotcmcnts) ct dc rougeurs. 

Les sensations caractcristiqucs dcs pcaux scnsiblcs peuvent ctrc 
provoquccs, par exemplc par unc application topiquc dun alpha-hydroxyacidc 
(AHA) commc l'acidc lactiquc ct les rcponscs obtcnucs scmblcnt bicn corrclccs a 
1'etat dc pcau sensible. 
25 protocolc d'etude 

Ce test a etc realise sur 10 volontaircs prescntant une pcau tres 

sensible. 

Avant 1c debut du test, dcs panclistcs a pcau "hypcrscnsiblc" sont 
sclectionncs. Cctte selection sc fait dc la fagon suivantc : 
30 . une solution a 10% d'acidc lactiquc dans du scrum physiologiquc est appliqucc au 
niveau dcs sillons nasogeniens, 

. les sensations dc picotcmcnts sont alors cvaluecs immcdiatcmcnt aprcs 
Tapplication au niveau dcs deux sillons, sur la base d'unc echcllc visuellc 
analogique en 6 points. 
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Unc fois les personncs ainsi selectionnees, le test suivant est realise: 
. une solution d ! acidc lactique a 10% est appliquee au niveau des deux sillons 
nasogeniens (cote droit et gauche) de chaque volontaire. 

. le produit de Texemple 3 formule a 3% est applique tel quel, unc scule fois, 
5 des Tapparition des picotements induits par Tacide lactique. 

. Uintensite des picotements est evalue au cours des 5 minutes suivant 
1'application au niveau de la zone ayant regue l'acidc lactique (tcmoin) ct de la 
zone traitee avee 1c produit a etudicr. 
Resultats obtenus 

10 L'intensite moyenne des picotements a etc dcterminec, a chaque temps 

de Tessai, par le calcul de la moyenne des donnees individuelles obtenues sur 
Tensemble des volontaires. 

L'analysc statistiquc a etc effectuec d'une part, sur les valcurs obtenues 
au niveau dc la zone traitee avee le produit ctudic, cn comparaison aux valcurs 

15 aquises au niveau dc la zone tcmoin ct d'autre part, sur les differences calculccs 
entre les valeurs obtenues a un temps donnc ct ccllcs dctcrminccs apres 
1'application de l'acide lactique (soit avant 1'application du produit ctudic : temps 
"0"), pour chacune des zones traitecs ct tcmoin. 

Ccs resultats sont rcportes au Tableau VI ci-apres : 

20 





1NTENSITE DES PtCOTEMEN 


TS 




PRODUITS 
TESTES 


TO" (avanl 
application) 


Immediate 
menl apres 
application 


10 sec apres 
application 


30 sec apres 
application 


1 mm. apres 
application 


2.5 mm. 
apres 
application 


5 min. apres 
application 


TEMOIN 
AC IDE 
LACTIOUE 


3.0-0.4 


2,6±0,3 


2.5-0.3 


2.U0.3 


2.U0.2 


1.610.3 


0.6*0.2 


PRODUIT 
DE L'EX 3 


2.8r0.4 


1 .4. 0.5 


1.0:0.4 


0.6*0.3 


0.2:0.1 


0.2*0.1 


0.1*0.1 



Tableau VI 



U resultc dc ces resultats que : 
- la zone traitee par Tacidc lactique (zone tcmoin) cntrainc unc sensation de 
25 picotements pcrsistantc jusqu ? a 5 minutes. 
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- le produit de Texcmple 3 pcrmet une diminution statistiquement 
significative de Pintcnsite des picotements, immcdiatement apres application > puis 
au cours des 5 minutes suivantes, comparativement a la zone tcmoin. 

L'intensite des picotements a diminue de 46% environ immcdiatement 
5 apres Implication du produit de l'cxemple 3 ct a diminue les picotements 
d'environ 90% une minute plus tard comparativement a la zone tcmoin. 

Ainsi, le produit de rexcmple 3, apres application cutanee unique, a un 
effct anti-picotement tres net, immediat et persistant, sur les sensations induites au 
niveau du sillon nasogenien par une solution d'acide lactique a 10%, chez des 
10 pcrsonnes ayant une peau "hypcrscnsible". 

Associe a des produits induisant des reactions ncurosensitives 
(exemple des AHAs, comme par exemple l'acidc lactique), les produits selon 
Tinvention permettcnt done de diminucr tres ncttcmcnt ct significativement ces 
reactions. 

15 

Fxemple 7 : Exemple de composition s cosmetiqucs incorporant des 
£flmpQS£S h structure lipoaminoacide de formule fl) scion Ti nvcmion : 



Ratime aprcs- rasagc apaisant sans alcool 

20 Produit dc Tcxemplc 3 03 00 % 

LANOL® 99 (Isononyl isononanoatc-SEPPIC) 02.00 % 

Huiie d'amandes douccs 00.50 % 
SEPIGEL® 501 (copolymercs d'acrylamidc/ 

huile mineralc/Cl 3-14 Isoparaffin/polysorbatc 85 SEPPIC) 03.00 % 
25 Eau <1 S P 100% 

parfum 00.40% 
SEPICIDE® HB (Phenoxyethanol/Methylparaben/ 

Ethylparabcn/propylparabcn Butyl paraben-SEPPIC) 00.30 % 

SEPICIDE® CI (imidazolidinyl urcc - SEPPIC) 00.20 % 

30 

T^rrif. mix AHA pour peaux sensiblcs 

Produit dc rexcmple 3 03.00 % 

MONTANOV® 68 (cctcaryl glucosidc -SEPPIC) 07.00 % 

SCHERCEMOL® 1 818(isostcaryl isostcaratc) 1 5.00 % 
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Eau W 75 > 50 % 

SEPIGEL® 305 (polyacrylamide/C13-14 
Isoparaffin/Laureth-7 SEPPIC ) 02.00% 

Conseivateur 00.50 % 

5 . Acide lactique 10 % qsp.pH= 5 

Crime, any AHA pour peaux sensihles 

MONTANOV® 68 (cctcaryl glucosidc -SEPPIC) 05.00 % 

LANOL® 99(isononyl isononanoate -SEPPIC) 10.00 % 

10 Produit dc I'exemplc 3 03.00 % 
Eau qsp 100% 

Acide gluconique 01 .50 % 

TEA 00.90 % 
SEPIGEL® 305 (polyacrylamide/C13-14 

15 Isoparaffin/Laureth-7 SEPPIC ) 01.50% 
SEPICIDE® HB (Phcnoxycthanol/Methylparabcn/ 

Ethylparabcn/propylparaben Butyl parabcn - SEPPIC) 00.30 % 

SEPICIDE® CI (imidazolidinyl urcc - SEPPIC) 00.20 % 

parfum 00.40 % 

20 

Creme apaisante E/H 

MONTANE® 481 (Sorbitan olcatc/ 

circ d'abcillcs acide stcarique -SEPPIC) 8.00 % 

PEG-45 Dodccylglycol copolymcrc 2.00 % 

25 LANOL® 2681(caprylatc caprate dc coprah-SEPPIC) 5.00 % 

Squalane vegetal 25.00 % 

Octyl paramethoxycinnamatc 3.00 % 

Produit dc I'exemplc 3 3.00 % 
SEPICIDE® HB (Phcnoxycthanol/Methylparabcn/ 

30 Ethylparabcn/propylparaben Butyl parabcn - SEPPIC) 1.00% 
Eau qsp 100 % 

Glycerine 5.00 % 

MgS04 7H20 00.70 % 

parfum 00.40 % 
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froin fipal"" 1 ' apres-soleil 

Produit de l'cxemple 3 300 % 

5 LANOL® 99(isononyl isononanoatc -SEPPIC) 10.00 % 

SEP1GEL® 305 (polyacrylamide/Cl3-14 

Isoparaffin/Laureth-7-SEPPlC ) 2.50% 

Eau W 100 % 

SEPICIDE® HB (Phenoxycthanol/Methylparabcn/ 

10 Ethylparabcn/propylparaben Butyl paraben - SEPPIC) 0.30 % 

SEPICIDE® CI (imidazolidinyl uree - SEPPIC) 0.20 % 

parfum n4 ° % 

Colorant <> 03 % 
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RFVFNDICATIONS 

1. Utilisation cosmctique comme agent apaisant, d'un compose N- 
acyle d'un acide amine de formule generate : 

R — CO — NH — CH — COOH (I) 

5 I 

R' 

dans laquelle : 

R-CO representc un radical alcoyle lincairc ou ramifie ayant 12 
atomes de carbone, dc preference un radical lauroyle ; 
10 R' representc la chaine caractcrisantc dudit acide amine ; 

d'un scl de ce compose ou d'un melange de tels composes, ou de leurs 

sels. 

2. Utilisation selon la revindication 1, caractcrisce en cc que 1c 
compose de formule (I) precite est un derive N-acyle dc I'acidc glutamique. 

15 3. Utilisation selon la revindication 1 d'un melange de composes de 

formule (I), caracterisec en cc que ledit melange est constituc du produit de la 
reaction d'acylation par I'acidc lauriquc ou Tun dc scs derives acylants, d'un 
melange d'acides amines purs ou issus dc l'hydrolysc complete dc proteinics. 

4. Utilisation scion la revindication 3, caractcrisce cn cc que le 
20 derive acylant precite est le chlorurc dc l'acide lauriquc. 

5. Utilisation scion la revindication 3 ou 4, caractcrisce cn cc que le 
melange d'acide amine precite est un melange d'acide glutamiquc, de glycine, 
d'alanine ct d'acide aspartiquc % dc preference cn quantitcs scnsiblcmcnt cgalcs en 
poids. 

25 6. Utilisation scion la revindication 3 ou 4, caractcrisce cn cc que Ic 

melange d'acides amines precite est un melange d'alanine ct dc glycine. 

7. Utilisation selon Tunc quelconquc des revindications 1 a 6, 
caracterisee en ce que le (ou les) composc(s) de formule (I) prccitc(s) est (ou sont) 
en association avec du dipotassium glycyrrhizinatc. 

30 8. Utilisation scion Tune quelconquc des revindications 1 a 7, 

caractcrisce cn ce que le (ou les) composc(s) de formule (1) prccitc(s) est (ou sont) 
en association avec au moins un clement mineral choisi dc preference parmi le 
potassium ct Ic magnesium. 
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9. Composition notamment cosmetique a activitc apaisante, 
caracterisee en ce qu'cllc conticnt une quantite efficace d'un compose N-acylc d'un 
acide amine de formule generate : 

R — CO — NH — CH — COOH (I) 

5 I 

R' 

dans laquelle : 

R-CO reprcsentc un radical alcoyle lincairc ou ramific ayant 12 
atomes de carbonc, dc preference un radical lauroyle ; 
10 R' reprcsentc la chainc caractcrisante dudit acidc amine ; 

d'un sel de ce compose ou d'un melange dc tels composes; ou de leurs 
sels, en association avee une quantite efficace dc dipotassium glycyrrhizinate ou 
d'alpha bisabolol. 

10. Composition scion la revindication 9, caractcrisee en ce que la 
15 quantite efficace dc compose(s) dc formulc (I) precitcc est comprise cntrc 0,1 et 

5% exprimce en poids, par rapport au poids total dc la composition. 

1 1 . Composition scion la revendication 9 ou 10, caractcrisee en ce que 
le rapport pondcral cntre lc(s) composc(s) dc formulc (1) ct lc dipotassium 
glycyiThizinate ou 1'alpha bisabolol est compris cntre 4:1 et 1:4. 

20 12. Composition notamment cosmetique a activitc apaisante, 

caracterisee en cc qu'cllc conticnt une quantite efficace d'un compose N-acyle d'un 
acide amine dc formulc gencrale : 

R— CO— NH— CH— COOH (1) 
I 

25 R' 
dans laquelle : 

R-CO reprcsentc un radical alcoyle lincairc ou ramific ayant 12 
atomes dc carbonc, dc preference un radical lauroyle ; 

R' reprcsentc la chainc caractcrisante dudit acidc amine ; 
30 d'un scl dc cc compose ou d'un melange dc tels composes; ou dc leurs 

sels, en association avee unc quantite efficace d'au moins un clement mineral, 
choisi dc preference panni lc potassium ct le magnesium. 
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13. Composition scion la rcvendication 9, caracterisee cn ce que la 
quantite efficace dc compose(s) dc formule (I) precitee est comprise entre 
0,1 et 5 % exprimee en poids, par rapport au poids total de la composition. 

14. Composition selon la revendication 12 ou 13, caracterisee en ce 
que le rapport ponderal entre le(s) composes) de formule (I) ct l'clcmcnt mineral 
est compris entre 1:50 et 1 :35. 

15. Composition cosmdtique caracterisee en ce qu'cllc conticnt une 
quantite efficace d'un compose N-acyle d'un acidc amine de formule generate: 

R — CO — NH — CH — COOH (I) 



R' 

dans laquelle : 

R-CO represente un radical alcoyle lineaire ou ramifie ayant 12 
atomes de carbone, de preference un radical lauroyle ; 
15 R' represente la chaine caracterisante dudit acidc amine ; 

d'un sel d'un tel compose, ou d'un melange dc tcls composes, ou de 
leurs sels, cn association avec un principe actif cosmetique susceptible d'induire 
des reactions neuro-sensitives sur la pcau. 

16. Composition scion la revendication 15, caracterisee cn ce que le 
20 principe actif cosmetique susceptible d'induire des reaction neuro-sensitives 

precitees est la vitamine A acidc ou un alpha-hydroxyacidc. 

17. Composition scion la rcvendication 15 ou 16, caracterisee cn ce 
que le rapport ponderal cntrc lc(s) composc(s) dc formule (1) ct lc principe actif 
cosmetique susceptible d'induire des reactions neuro-sensitives est compris entre 

25 99/1 et 10/90. 
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